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(I) : 




(I) 

AJSit(a)- (d) : 

[-fb2] 




(c) (d) 

[if*ii2] 

nj&J 1 -Cfc I. if ^31 1 l^lBtt^'fl:-^!^!. 

Ri F3X-Z:-h^mmm 1 i:^c{42 l;iietg<0^t-&!t%« 
[It*lfl4] 

X;i)iC HTh^. Ri :;i)^'^>-«f 3 (ilcfe S «*JS 1 — 3 tCiSm<7)'ft.-^?|j, 
[ff*JI5] 

l-[2-(2,3-iyt. V u^y:? [hl-ry ^ \y y-6—{ }V) -4- (3- b U cr 

;><^/I^:7x— ;W-l,23,6-x f^b Fnt°iJ i^>. 

l-[2-(2,3-i>"b Kn-IH— f y7^>-5-<;Wxf-;P]-4-[3-h U 7;1^7j-np<f-/l':7a: 
. 2,3,6-7" h 7b h'nbU v'i^, 

l-[2-(5, 6. 7, 8-r V'y\LYU')-y^V V-2-A ;WX^/l^]-4-[3- h 'J y lV:^yiy>-'f-}Vy x — 
)V\ -1,2,3. b-f b ^ b H a b U . 

l-[2-(2,3-i>'b Kn-lH->'^'a^>'^[b]-^7;J'U'y-6--^';k)a:^;l^]-4-(6-^crnbU H 
-2— f ;W -1 , 2, 3, 6-f - h ^ b K a b U £^'>-. 

l-[2-(2, 3-i^'b Kn-IH-^-^' Xi^V-^ 1x^-6— f ;l^)x^;W-4-(6- b U n 



(3) 
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j< ^yt-t U K-2->f ;W -1 , 2, 3, 6-x f 5 1 n f U i^'y. 

i-[3-(2,3-v'b Ka-iH--^ >'7-"y-5-Y;l')rnhr;P]-4-(3- h U 7;l':tn^f-;t':7a:— 
l,2,3.6-7^b5t Kut°Ui^>. 

l-[4-(2,3-i^'b Kn-iH--^ yx>-5— f ;W7''^;W-4-(3-b U 7;l':tn;><^;P:7a;-yW-l 
,2,3,6-T-h5t Kab°Ui^>'. 

1- [2- (y!V:^\y y2-A M X.^/U] -4- (3- h U yjU:^ Uji^lVya^ —]V) -1 , 2 , 3, 6-f b 7 b 

b'ob°U>>>. 

l-[2-(9,10-i^"b Ka7i^>M-y-2-^/Wx^;H-4-(3-b U :7;k:tn^ f•;^7x-;^ 
)-l,2,3,6-7^^^b h'nb°U i?y^ 

1 - [2- (2 , 3- i>" b K n-1 H- cr^ y ^ [b] ^ y-6— f fV) X^;W - (4- (3- h U :77t':t 
n ;>< ^;t/ :7 X — /l-) -1 , 2 , 3 , 6-f b 7 b K n b U >>■ >- . 

1- [2- ( 7/1^^ P >'3-< -4- (3- V^JyiV^uyi ^jvy X. -;W -1,2.3,6-rf^b 

l-[2-(2, 3-i^b K n-lH-x^ a^>':J' [a]'i-y^]y f ;l^)xf-;l^]-4-(3- > U :7/P':5r n 
^f-;^:7x-/W-1.2,3,6-f h^b Fab°U>?y. 

l-[2- (5, 6, 7 . 8-7^ h5bKa7x-^>hV >'-3-^ ^P) X^/U] -4- (3- h 'J :7;t^:t 
7x-;W-l,2,3,6-f-N5b HntrUi;^^. 

l-[2-(5,6.7.8-7^h^b Kary b7-fe>--2— f;Wxf-;P]-4-(3-b U :7;l':tn^f-;l^:7 
xri;P)-l,2.3.6-7^b5b Fcrby i>>. 

(a)i(; (II) : 




^^t-^m^. it(III) : 

[<i:4] 




(III) 
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(c ) 5(; (V) : 




) : 

[-ft?] 




?n!fl!li> t<{iN-^=3fHf-^ Kf^D—^^^rSSiSc^^i: tT^tfE^fflJ^*!!!, 

[n*imo] 

[If ^3112] 
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[0001] 
[00 02] 

EPO 458 697{i:. )iiili^^<7)liKf^ffl^^r^-|.-^:7^/^r/^^/^•r h 7b h'nb°U i^'>-|^» 
[0 0 0 3] 

7 — U-(Bourrie)^> (Proc. Natl. Acad. Sci. 1999. 96 ( 22) : 12855-12859) 

tCiott'S, SR57746i:P?{m^'fl:-^^|)). (l-(2-^y' h-2— f ;kX^;l^)-4-(3- h 'J yjV:^u 
.X ^;k) -1 , 2 . 3 . 6-f- b 5 1 K a t° U c7)?gtt ^ IBtfe L T I ^ .g. o 
[^HHcoM^] 

[0 0 04] 
[0 0 0 5] 

SstffltL. gB^c^ilraHt^fcV^-rS^^iaSiJSrlft/SLTV^SCAnnu. Rep. Med. Che 
ra., 1997, 32:241-250). 

[00 06] 

(I) : 
Utl ] 



Alicia)-- id) : 

[-fl:2] 




R 
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[00 07] 

^mmmcriimiz}i\^x . mm ^y^^^'>-J ji. urn. mm. s^m. tiXt/y-M^^^ 

-ecOflflcOSF^ Ll^'fb-^Wi. Ri*i'C F 3 ST* S ^> COT'S) -So 

^cOflllO^TS Li^^t-^^tii. X-^^CHThK). Ri-^^'<.y-^yc0 3mz:^:^ijcr>T$):^, 

$>^. 

[00 08] 

yxjVTi-^ymm,. 2—i~y^uy:^fV^^ymm.^t'<7)Xo^j:. mMmz¥f^m^ti:hmmt 

tm^j:6fmifzim^B^ti:im't^mai^(7Mif. h^^^mtif:^ yy r -^jujt^ym 

[00 09] 

:^mm^zxtn£. 5^ ( I ) co^t-^mN-yf^^-t nmt^tLx^^-t^ztti^T-^. 
m^z^tlt^^±f• b ^ b h a t° u i^y±.^zN -^^^^ k^^^-t ^ ^ t ^^'t^ ^ « 

[0 0 10] 

(a)^ (II) : 
[-fCS] 
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am 



[0011] 
Ut5] 




[00 12] 




(V) 

[0 0 13] 
[0 0 14] 

TM(a)coKmi±. ^mmm^. - 1 o'c-^m.mm-^coiimm&co^co^m'mmi^zn 

^ (III) (^HcOWSEIti^^itLT^n^-^ K*>'fflv^^>n^«-^<:oj;3fc, ^KJEB<^ 
[0 0 15] 

( 1 1 1 ) (O^t-^mt L-C , ^Ji.{i BOP. -r=5r*>*> h U ( i^X ^;PT S K ) O-V b U 
v^T^J;v^«l§, ?I-&K*E*sri!), *Sttxxf-;l^, tL<{iKvN 

[0 0 16] 
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[0 0 17] 

KS^MMblXli. y<^]yy^\jy-i ¥^ -J^uuJ:.^y^ 1,1,1- b y^oux^y, 
[0 0 18] 

rcoR^Eti, T-ahy^mW.. mti,imMr)V:^^)-^m. t.tzlth^):^^)Vrs,ya:)i.o 
[0 0 19] 

XMihycOmTZli. yn^yayy'iyy^^^ Mtlf^f^yy-'J^^fl-^fl-yr^V ([CH3] 
[0 0 2 0] 

^oti:mmt. ^J;i{±Vx^;^x-7^;P. xb^t Fny^y (THF) . y^^tf^iJ^c 
{il. 2-i/^h^i^X:5'>'<7)J:3^x-x/I^T'ab-S.. 
[00 2 1] 

[0 0 2 2] 

0—100 'cco?flST- .1—3 mwiimct •& i h i 0 i^ix s „ 

[00 23] 

. MWrA^Mt. TAn—fV. if^ L<{i:x^'7-;^^,L<{i2-ray^V-;^, 1, 2- 
[0 0 24] 

o 

[0 0 2 5] 

5^ ( I ) ( V I ) : 

[-ft?] 




(VI) 



cOT^h^tHnt-yyy^. iSi (VI I ) : 



(9) 
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L 




A 



(VU) 



[0 0 2 6] 

[00 27] 
[00 28] 

5(:(nr ) : 
[-fb9] 



mi±l4/i{±2-C35l.] 
[0 0 2 9] 

[-fbi 0] 



[0 0 3 0] 

(i) iXc^^t-^tlCVIII) : 
Utl 1 ] 





(10) 
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(VIII) 



[00 3 1 ] 

(ii) ^coXdi,zLX%^tL^^{m : 
[-fLl 2] 



AikOOC 




Hal-(CH2)n-C00Alk 
[00 32] 

(iii) ^(r>XdlzLX%i^ix:hit-^ma) : 
Utl3] 



AlkOOC 
AikOOC-(CH^);', 




[00 33] 

(iv) ;iC0idl>zLXnt^tlh^ {XI) : 
[-fbl 4] 

o 



[0 0 34] 

(v) iicoXoi^zLxni^tL^^iXU) 
Utl 5] 



(XI) 



(11) 
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[0 0 3 5] 
[-fCl 6] 




[0 0 3 6] 
(vi)it (XIII) : 
[^tl 7] 




COOH 

(XUI) 



ytmi^iMTcL. nti^O-C^i^t^lit^ (III" ) COi\:^mi%; tfzn:/)nThhti 
[0 0 3 7] 

(vii) ZCOXdlZl.X%^tl^yfl':tlyy:^}i't'yM0il\) : 




COOM 

(XIV J 



[00 38] 

(viii) C£Oj;dtcLTt#^.n..|.i^i (XV) : 

[-fbi 9] 



(12) 



#^2005-505621 (P2005-505621A) 




OH 



[0 0 3 9] 
(ix)^ (XVI) : 

U[:2 0] 



(XV) 




(XVIi 



niffii (III" ) coit-^^^^-t^^ktm^fi^^^i. ^co^n^k^ 

[0040] 

Atm (d) Th^t^. :iti(y<^mmi\:^\±. jcair") : 

Ut2 1 ] 



HOOC 




n;{;iOiL;t{i;lT^,-^j\i (III'") COit^m±. iJCCOX^^-^rtf^^ftt J; 0 ^^Stl.?. : 

[0041] 
(x)5l; (XVII) : 

Ut2 2\ 



(XVJI) 




[0042] 

(xDicDi at: tT#^.tLS5t (XVIII) : 
[^1:2 3] 
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NC 




'-'^^ (XVJJI) 

[0043] 

(xii)j^ (XIX) : 
Ut2 4] 




[0044] 

(xiii)S)^v^{i. n^nx'h^b^. ^(xmtDmmi^i. mtifc]ismim\'^i:^v-^ 

Ut2 5] 




i7)^b>tc^mt ; ^LX 
[004 5] 

(xiv) ^(T^^hy (XX) niinx-h^^au"')<^Mm~t^mi,z^mt^. 

[0046] 

n*n j:'9v^sv^5t(iir")£?)-f[:^tfi5^7)Mjt^F;fSt- (xiv) ^zxnhtLh 

(III'") c7)^3&-^>aif&LT. ±IBcO(vii)-'(ix)coX^S:lft03g-rji)\ S)^l^{ir;l/ 
[0047] 

^-^^-TJl-ft. Yti-'^jiiimLXi:.m.(xi)(r)m^ti'n5t^. ^{xm<r)-r>cotmi^^ 

fc^^T'^-i.. ^r-tf^T'ijf, ^mmcmmt. z.-:>comm^hiimco—:>x-(7)m^tiz 

XnXm^X-^^-fy^i^X'$>?>. 'OJt^. ;<7)j:a ttTm$fL5Mtt#:^. Mtiii^ 

^X$)^. 
[0048] 

±.m<^Kmii. -mz'^m^i>zx<^i^tix\>^^. ^cDj:o^j::fjmcDmm^j:mmmii. 
■mcot^^hmmcmx-m^^tLX^^?, . 

[0 0 4 9] 

^^B^o-fb-^ws. TNF - acommi^zmLxm^mm^^Lx^^^. 

^tli^(r>mtl±. x-yi^xUbr- 3Uj&»^>y--K;K'J-9--/;<f^-f H (LPS) t^iO^N';!^ 



(14) 
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tzmm^m\^Xmm^tltii055:B5, Sigm, St. Louis, Mo). 
[0 0 5 0] 

7~83Iffet0ilti7)^'^Vl-77cV>X (Charles River, y yyx) 5^C0i^'^l—y 

^zmnts:^^^ « mmm. l p s ^t^Maw^-^ ( i o (g/^^^x) „ l p st^-^co i . s 

J^-r-So TfJlRcO^-y N(R and D. Abingdon, ^'UX) Srffll^TTN F-ct ^aH^-f-^ 
[00 5 1] 

[0 0 5 2] 
[0 0 5 3] 

iSiVM^JK. #ffli53£. ^^°i;^x>y^«, ^ll'l4#taM. ^'H-^Jlffll^, liOfilS^ a 
■yi?, SfcJfllffi. F^Sm'S^-a -/i^, ^fflA-*t?g±RiE. ^WmEi^JtB. fiScABfiSmffi 

r)i-"/-'\4-7~m. j-^-^yvym. mmmimmm. mmmya -^9 . mM.'^.^ 
B {'t^mmm. 'hmmms.. ■mMMmmm. mm., ^d^^, 't-mm^) . itifiif^iflL^ 

f^, ^^yr. -?>f rjys-^xyriS^. HglKiJJ. ^>v^ffi. -^^/WXiS^ffi (HIV. 

-f b^^n-^-f./tx, ^/i,-^X'>-f;i'X) x-f XWjSHfp^JS^Jl, ^jg, Tft 

[0 0 54] 
[0 0 5 5] 

ty>^\,z^ wmax.'d^vi.zni.-z . wm^mm^mw-'M^-^mh^x . ^^H-^tmh.. 

[00 56] 

[0 0 5 7] 
[0 0 58] 

i^cf.7rS/ti±xy^^7i'C7)ff^^,tc^^i,fisij{i, ^tm'Ji^. ^mm. STSLXtiiE^n 

[0 0 5 9] 
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[0 0 6 0] 
[0061] 
[0 0 6 2] 

■th. L^^L^r*^''^. #ffif5^M{±. ji^O.OOlmg — lOOrag, J: D ftV^tOJiO.Olmg — 50 
mg. if4 t<{±0.1iiig — 20mg, *flJtJ±0.5mg - 10iiig£^*S*jS^^-^tJ?« 
[0 0 6 3] 

[0 0 64] 

§^>ti¥«4. 5t ( I) <r)it-^^t.tz{i.^(Dmmmztfm-^tx.hUhL<i-x 

J y >';iif;P4^^>'T-y F) , 5o5> (4<b'>5a:U i^Sr-^tfAutoimiiiuneay&^^><7)8^ 
net). T>'T-:?'V>'(Elan/Athena Neurosciences?±;0^^5i7)t F^y ^n— ^/L-JJlfl^) . 

J;vmj^;tM-< y^-:7xn>-^-^-lb*-ibMtX§tL^ii'-^< 1 1 — :>co^t,-^*J!ii:S:# 
[0 0 6 5] 

^<n^<mms:'^-^^\t. Jt: (I) c^^[:^^%4;^c(i:^OlS^e^]t-i1^^$ix^Jgt t<{i;?§ 
MSJiIti:. mtl>iyrJ^y°U=Jy (4-TSytrUi^>) COJ; o^;^U'17A-f-v>^-7^7■■ 
[0 0 6 6] 

(^t/i,zmmco^.. mzmmm. Bs^&\tmB.. nmmmc^Mmumi^zmm^^mB ( 

y^°y^ ■■/F#f. »tt#tSM. ^-F'^MIHM'ffi, Bjcifilffii^ a ■y^', Ifcltffi. 

tt^-H 'z^, #a>vMS±RjtE. fiLK.^mA&\m. imm. ^nm 

ys-^'-rUTiS^SE. IBMiil. ^bt^ffi. ^ /I^XiS^ffi ( H I V . nf-^ F^^'ni^-Y/PX. 

5t(i)£7)'f[:-^!figii/cJ4Ema^ti¥^$n€.^cojg4. LKimmm^^^miiT. ttzn^co 

[00 67] 

MiiMl 

1,2,3,6,7, S-'sdf -If b F n-5H-i^^ n^>-iS' [b]i-y9U y 
Ut2 6] 
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o 




^0— 5°CK?#ait, C:iXt-f yy^^22.15g^3j:^/*7k3^^^?®22.5g (0.225mol)Sr:^-L-r 
(098%mm&4. . 6 ml i3 j; t/' 1 0 %Pd/C ( 3 . 6 g ) S: JP i. ^ „ 7K«#HmTT-5B#P^fS; , M 
[00 68] 

zcr)^^m8.7s^. m.mwm%TTM7i<&t^i-uymo muzmm-r^^ -.mi^^o-ciz 

i%&L. iiXtCPClg 47g (0.225mol) ^?±K?lil<Mx.. «(*SrO=CT-2lf§Pa1Jl# t. ^tliZ 
SnClj 121.8s (0.467mol)^^'<?t;rjpx., lO^f*, mi^^m^^zWt. a?aT'2BtP^f^. ^fiE 

6. 0 
[0 0 6 9] 

2 , 3- i^' b K a-lH- ly 9 vi^y ^ [b] 7 ^' 1^ f /t-PIS 
[-fk2 7] 



O. 




fflSSt.?j5lTT'*X^?:fi^V ^ . 8 0 %y\m\t-f b U A 3 g (0. 075mol )^T-b7tb'n:7 
7 >'845ml tCig-^ t , iXtT^ h 5 t n 7 7 >'45 ml t >t Mia^J 1 . 7g ( 

0.0375iiiol)^JllX.^o 38SrF"ClWf^^, b h't7:7 5V45 \sA.^<n-J:XL^lVij—if^y(^ 
-b9inl (0.075mol)^Jnx.. m^®g£TT'5^^itf#LM(t-S , i<7)iM-^^?^raiL. 

[0 0 7 0] 

n -7 5 i/eOml t . ' <?)J§MSraS»fflMT(c^jST-7^ b ^ b K n 7 ^30111 ^5^080 
%7^<*•^l::^^ U'^Ad.bg; 0.41niol)tfDS}S?StCjDX.&„ M#:Sr30ii'PBlJSffL. 
n^^Kxf-yP-S.SmKO.Oa moDSrJDt, mSr^^TSI^P^jiif . ig-ftry^-'^A 
*iDX. «#:^tk-f[:;'ff-^^T-ttai^^. M#:^7j<at. #«ffl^$^^iL, iliJ±TTM 
o hX'i^l^KmmM^^i. 5N 7j<K-fL^ h U '^A^O*- T;l^n-;i^?§M ( 
EtOH/HaO Jt= 2/1) 600mUCit^f <, 
[00 7 1] 

ffM)« *^8B§Pb1M. ^§«c7)^^^^«l±TtC^*L, m^lN JgStl5mlT«tCt. 50^C 
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[0 0 7 2] 
[0 0 7 3] 

wmm^mstv. rnm^ws-T^zm^^h. ^-<hxn^ixfz±mi^^f}'jy (20 mi 

) iizmmL. .r^itcio%Pd/'c (i.4g) srjD;t. m¥f.^-2f)(fcx-immt\^mct^ . 

[0 0 74] 

t-'< LXn^jflfz'k^mn'iO mg^X^'y-;P30 mU:jtft?t. Ztlt,zm NaOH 20 ral^jDi. 

COEI#:^Wf.. in.p.l85-188°C. 
[0 0 7 5] 

5-(2-7'"a^ Xf-zP) >':J'> 

^■it^i-Uy33 mmiC0^yry2 ml(0.016mol)*3j;t)fya^r-fe^;t'7'nV-< h'1.6 ml( 

0. 019mol)Sr0'CTiM-^-f-S„ AICI3 2.27g (O.OlVmol) Srt^^^lCjDi.. l«#:^SiatcMt . 
2tf§r^J«fft-§, 

[0 0 7 6] 

1, zMmtX-ii-mt^{m.p. 57.8-58. r C). 
[0 0 7 7] 

.ro!f^^l.67g (7mmol)S:bUX^;Pv'5>'3.9mlfcj:t/hy7;l':tn@^^.9 mUljtfifL- 

[00 78] 
S^M4 

2-(2-yn^ xf-/i,')-5, 6, 7, 8-T- h ^ b K rt-i-y 9 V y 

A yyy<n\\h 0 tc-f h 5 U ^^fflv^T. »3tM3 \,ztm.(nrH'dk^'^o i t tc=t 0 . 

[0 0 7 9] 

[0 0 80] 

5-o-y^v3^y^/\^)A y^y 

rn^rT-tr^/I^rn-?^ V<7:)i^i:>K>izm^y'^ y /Urrj-^A HSrffll^T, ^<^J3tc 
[0081] 

«atM7 

2-(2-yn^x^;U) y}l-:^lyy 

-i yrycoith'oizy)V:tv y^m\-^x . mMm3i>z§mco-ijm^no^tizj:K>. mm 
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[0 0 82] 

2- (2-7' a ^ x^/U-) -9 , 10- i^' t K u 7 X >- h y 
[0 0 83] 

mmm9 

9a) 9-^^y:7;l^:tV>'-3->f;P;!/;l^;t<yK 
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La |[>fesenie irtveniios^ conceme de tioiivellea aralkyl ieirahydro pyridines, 
Sfis composnions pharmaceutique^ les comcnan!:, un proc^d^ pour teur 
p^^pE;^a^i^>n el des mtermcdtiiires de ijynihise dans ce pmcede. 

EPO 438 697 d<*cri* de,s derives de la naphtylalkyl t^trahydro pyridmc ayarts 
unc activity moduiatrice dc la nnou4cite mlestiTiale. 

Bonnie <?E «1. (Ptoe, Nail. Acad St^i. 1999, 96(22): 12859) onl (iet^rii 
i'ftCtivitjS d*iiii compos6 denomin^ SR 57746 ( I -<2-rtaphi-2-yl^yE>4-C3- 
mn»orottii(hyl)-L2,3,6^^1riEhydropyridin6) danii un module 
d'^c^phalomy^tice auto-iimtune enp^rimentale (EAE) «t daits la fnodul^oit 
du TNF-alp^a (de P anglais Tumour Necrosis Factor), 

tl i) 6i& mi^Titenani irouv^ que cenaines c^irahytiro-pyridines^ substitutes 
un nidical araEk)^ particliemn^t AMurti, poss&dcnt une puissance accivit^ vis-it- 
vis dc la modul^ition du I'NF-sipha. 

Le TNF-alpha «Rt une cytokine c^i a rDctmincnt suscite dc Vinx&t&t en taint 
que m^atBur d& ri:jmnu3nie.e, de rinflammationT de {a proUf^ratian cellulaire, 
dc ia fibfOfic etc. Ce m^diat^ur est copieu&fiiAent present dans le dssu synovial 
enflamm^ et exerca un r&lfr inmporEam dans Ja p^ttiog^n&se de t'autO'immiioii^ 
{Atinii. Rep. Med. Chem,. i997, ^:24 1-250). 

Ajnsi, ia prSsente Invention coRceme^ selon un Ue aes aspeos, des Bfslkyl- 
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0) 



dans JaqueJIc 
X i 
R. J 



psfhnSscnte itn aloime d'hycb:t>gline uu d'Haiog&ne ou im groupe 

est un tmier de i it 5 ; 

represenie un groupe de f«miuSc de (a) a <d): 



n 



A 



35 
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d^s IcsqtMslles m est £ ou 2 ; 

ainsi que leurs scl3 ou aoivatea et ternrs N-oxydes, 

Dans ta presents descripdon. Ic tenne *1ia1ogfrnc" d^igne un aKime choisi 
15 p^nnt Is clilore, le brome:. It iodc et tc ftuor. 

09$ cqmp^^ises ptifst66 »At ceux n est 1. 

D'auttt^ cc)nnpcis£s picf6r£s sortt ceux o£i Ri ciu un groups CP3. 

D'ivuttxi^ composes pr^fArfe ixjni ceux oD X esi CH et Ri est dans la posUion 

20 D'auiF^ composes pt^^t^ aontceux oil X «sl CTI el Rl est un gmupe CF^. 

D'auue-^ coK\pos/&& pr&fiiis sont ceux oti X N ei la pyridine «s ^i^iiut^ 
dan& le£ positions 2,6. 

Les sels des composes de fonnulc (I) selon la pr£s&nic mvejiUon 
connpnennent aussL bicn ie* sels d'^itKjri »vec d*s acides mineii«iA ou 

25 organiqucs |^annac««l:iqt)cnncnt accc|4!ihlc:E (cb que le cbk>rliydratc, le 

bromhydrate. le suifaHe, I'hyditfg^osulfatc, k diii>-diX9gf3nDphospliate, k citrate, 
le maidatc, Ic taitratc, Ic fmnarate, le gluconate, le Tnethan^bulfonaie, le 3» 
na(34ita]cncsu]fonsto, etc.. que Jcs sds d'additioii qui peraiettcnt une separatson 
ou uit« chEsi!i|lu${iti<>n gonvcnabte des compuijes de fcvmtik: (2)^ cj^s 
picrate. Toxaiate chi le$ !^eU d'addttion awe des ucidei^ optiquement: actifs, pfir 
ex^iple Jes acides camj^TOSulfonJqutes <3 Jes acid^K fnandtfltques ou 
marvd^llque^ subtEtitues. 

Scion k presente inventson, lea con^pOAfis dg fonttule (I) peuveflt existcr 
(wmme derives N-o^ydes, HDlaminenl; il& peuvcm porter im grmipc N-osyde sur 

35 lu i^Etahydro-pyntUfie. 
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l/^a campos6& dc fomnuie (I) peuveni SEie synth^tisis par un procedc qui 
prevoit 

(a) de fairc ccagir le compost de formtile (It): 



20 




dariA laqueHe est dd&ni comurte precedemii^em, avcc I'acide de fomnjle (III) 
QU uri £le ses ddrives ftsnctioiincls: 



cm) 



dans laquelle n {^t A sont tsis que ddfiuis ci-dessus, 
(b) de r^duire groupc cBrboniyle da compost de Formulc (IV) siasi <:)bM:E)u: 




tlV) 

(e) de d^shydTai.er le pipendinol intennediasre de foi'HiEiie (V) airtsi obienu 

(d) d'i&olw le compose dc fonnule (i) BEnsi ofetcnu et, £rvencue)le{m^t le 
rj-ansformcr «n Viin d« ses sels uu «{)ivHte& ou dan& scs dn^v^s N-oxyde. 
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La reaccion I etape (a) pcut elre convenablerriersi cortduite dam im sotvani 
orgamquer & un^ ternperaiure comprise enirt - ICC et la Eemperafure reflux 
du nt^lange r^actionneJ. 

II p«ui fiire preferable de realiser la reaction a froid loraqu'elle est 
ejvothermique^ corame dans k cas oh on utiU»s Je chlorure en tiuil que di5dve 
fonciionnei de I'acide de Njrmtile (111). 

Comme campus^ de fomnule (ZH), csii peut uii|i$er soiE. J'acsde libre, 
(^ventuolJement active (par cxcmple avec !c BOP, a savoir ic 
trKdim^ ihylflitiino)1)cnzcanazol- 1 -yioJiyphos|^<whim hexaflupropho^hate), 
soU I'un de tes dsSrivds fortctionnels tei que^ paj- exemple. un anhydride, un 
enhydiide mixie, un eaer acfii' ou un halogenure d'acide, le bromure de 
preference. Parmi les esitts acuf». Veajter de p-nktopheoyle est parti culi&teflKnt 
px^f6t6, mius, les esters de m^iKnxyph^nyie. de tiiiyle, bcnzhydryk et 
similaires satA (^iilemcntconvenables. 

ComiTH! solvam d« r^wlion. csn utilise d« {arefereiKe iin soivant halc^end Usl 
^w^ le chlomrc dc mdthyKne, le dichJbrDcihane, |& 1,1,1-tiichloroethaoe, le 
chlomformc et simitaifes, mais mm d'autres soivantA organiques compatibles 
avec les reactifis employi^s. par eKcmple le dioxane, k t^trahydTDfurane ou 
hydroearbttris que i'hexsoe, peuveiu fitne ^^letnent employes. 

La t^^Iion pwt dti'C convenablensCTiE. conduitc en presence dSiin aaw^ibm 
de {xrofons, par e]^<^p1e d'un carbonate iJcsdin on d'unii; &min& teitioiR; telle que 
la irielhylftmine. 

1^ reduction de V^cape (b) peut £tre convenabtement rdatisde par des agents 
de rdductiOR appropri^s kIs que les compleitcs du boranc, par exenrqitc le - 
dmicthylsuLfu^e de boratie (fCHjbS-Bfi-j), les hydrures d'aluzninLum ou 
hydcui? complete dc lithium et d'aluminium dans un sotvanf organii^ue iiicrte a 
one tetnpdraiiife comprise entre CC et la tempii-fiture de reflux du melange 
FBae^iomneU selon les techniques usueties. 

Par "solvant oiganique tncn:«" on ^tend un servant qui n'hnufdre pas avec 
ki rdaciiofl. De tets- solvams sont par exempic lc<i 6thE;rs, tct que I'^thcr 
dielhyltque. le titrahyikofurane (THF), iedicwanefju le I^-^inetlK3Ky£thane. 

Selflii im mode op^rationoel piieKrenticl, on opere avcc Je dii^r^ethyEsiutfure 
de boraiie utiMse en esc^s par rapport m c<3mpose (D) de depart, h la 
temp^raiurB de reflux 6ventuc13cnnent sous atmosphfin: inerte, I.^ reduction esi 
Rormalement t^m^nd^ n^tts queiques heures. 
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La deshycErauiEion dc Teiapc {c) est aisimeni condijite pur exemple en 
milisant un melaage acide accisque/acide 5u}furique. a une lemperaturc 
comprise entre la temp^ratur? ^imbiajitc ct la t^peraturc de reflux du ^olviiAt 
utilise, 

Selon im^: methodi; prtfMoSe 3a r«4iciloit (3e Tfiftpc (c) ccmdsiiw (Jans un 
nseiange acide Hcetique/acide sutftirique djins un iaf*potE de 3/1 cti volume, cn 
chauffanl a i;^ temperutuot: d^nvhtin SO-100**C pend^ttt 1 S 3 heiires. 

Lc nxmpose voulu est \$oi6 selon le* [cchft^u&s convefltioonclles sous 
^C>^1:¥^ de ba&e librc on ct'un de ses seJs. loi tmse iibrc peuL eire Emnsf'onnde ctuiis 
un dc ses sels par simple salification duns un soEvsiU organique tel qu'iui ^Icoo!. 
de prSfvreitw^ Ici^ano! le 2-'pi'flpanol^ uti ether c^imiit^e: ]e 

i,2-<^fii6thoK.y&hsj(tiifft t'acetate- d'eUiyler I'flcetfliie ou un hydcOCffirbure coiTHne 

Le comi|HM<£ 4e FontnuLc (I) oble^u est evenEuellement iransfc^ me en un de 
ses derives N-oxycle. 

Les compost de fnmiule (I) ponant aa graupe N-f>x>de sut F^ome d*azotc 
dc l& t^ti^hycku-pyhdmc peuvens ^re pr£par&t par oxyd^Jon du cofnpos^ de 
formuLe (i) conespondai^. Dans ce cas, le con^osS de fonnule {I) esi soamis i 
une reaction d'oxydation s«lon meclmdes conv«ntk}nneHes, par example a 
une traction avec de Tacide m-cIiIonypeibenzDi'qiK; dan!; soL-vant 
convenable ez j.so1€ 5£»^0fi les techrdqueii usuelies biesi connues k Thommc du 
infitier. 

Le* composes de fimmile (I) pcuvenf eg^ement Sire prepare* par uite 
i^aciion de condensation a. partir d'ime t^trahycfarhpyridine de forniule < VT): 



formuie (Vn>: 



daiis E&quei]e n ct A siom tcls ques deftnis preccdfimmeni* ei L esi an gitmpe 
partant, isoleinemt dtt compost de fonmiiJe (1) ainsi obtenu ei uansformaaicai 
eveniueil^ en de ses seEs ou solvates. 
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Comme groupe partiint ■< L » on pan: par example iii^liser un o;roupe 
halog^ine, on tout aulrc gmiipe apce a la condensntEon Avec compose de 
fonr^ule (VI). 

La reaction dc condensation est cooduite en m^langeant les composes de 
depart <V1) ei (VO) dans un solvarn orgiinii|ue tel qn'im alcool bel (|ue par 
example le meibariol ou ic butanoL en pirt^sence d'une boi;e telie qui; par 
exempfe des carbcMiatc atcal^ns. h vre tempei-aturo comprise cntfe la 
teinper££ture ambiante et le reflux du solvant choisu ssion ics m^hades 
convent! on nel les. 

Les composes dcpatt <:te Toirnnuie <II} soni connus ou bien iis pcuvcm £tn; 
pr£pap£3 nie; fetgon walogoe a»K composes conn us. 
Ijcs coraposds tk? formuie (HI") 



dans tsquelle A° ftst un grmtpe de fonnule (a), (c) ou <<1) confime dcFinisi ci- 
dessus, n est un entira- de 1 & S ei ni esc i ou 2. ainsi que ses sds ou solvates 
sent ck& composes nouveaux et constituent ud aspect ult£neur (ie la pre^nte 
invenCioti. 

Loriiqut; A est im ^upe (a), ce& nouv(^m>x composes; sofii Te!pres«nl«9 par la 
foriiiulB (KF.') 



oD n CE m soul (jue derwiiE^ ci-dessus, et pcuvent etfc synthetises seion par 
un piocaif qui pi-cvoit: 

<i) de faire re^r le compose (VUl) ci-dessoLt^ 
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ou m est I oij 2^ avec un dsatkylcarbonatc en presence d'une bs*e fflrie 
lelle^qu^un hydrure d'un meial alcalin, 
(ii) de faire r^agir le oojnpos^ fornsale <IX) ain^ obtefiu 

AlkOOC 




avec un ddrive Hnl-(CH2)n-COOAik dans laqueUe n eat id que d^fini 
pr^ec^denuuent, AJk esi un gioupe alkyle el Hai csi un acome 
d'ha!ogdne. en iireseitce d'une hA!i& fcKte t^Ik qu'im hydrure alcalin, 
Ciii) d' hydmlyser et d£carboxyter !e cottipcssi <X) ainsi obtenu 

AlkOOC 




AlkOOC-(CHX 

<X) 

pAx chmffii^ CD presence d'lme base^ teHe (}U(» riiydroxyde de 
sodium, 



HOOC-(CH;. 



as 




(v) d' arotrsittiser te conipoae ds fornnmle de forrmilt (XU) aJnsi oUenu 
HOOC-{CHj)- 



(XII) 

par ejtemple piir oxydatian avec dti Pd/C hstiie Lemp^raturc^ daTis 
un solvent tel tjLie ddcaline, en obtenanc le compost de formuJe 
{Itr') qui est Isold seion Ics mdtfiodes convuitinrtnelks et 

Lorsq^te A c^sl iin g^noupe (cX ce& nouveaux composes snnt repre^nles par la 
fonnuic (lil") 
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^ ^ ^ (IB") 

n ei m scmii tels; que deflnis et-dessus. 
Lorsque n est 0. ces composfe peuvent acre synth^sds scion par pmc6<16 qx3s 

(vj) de faire reagir b compose de formula (Xlli) 




avcc ck Tacidc palyphosphorkiue (PPA) et tuduire k derive 9-qko 
fltionfenc ainsi ol>t«mi «o obtenanl Ic ct>mpois6 U*f forcnule (IH") ou n 
0; et, lorsq^ie n I, 
(vtO d'estexifier ct rcduiie Vacidc fluorc3ii>ca£box>1tquc (XIV) ainsi 
obtemi: 



COOK 

<X1V> 

par cxcmple par tfsciion avec <Eu mfthimoj en pTisnncc d'^cide 
chiorhydriquEi wiivi& paf rrikluction av«c du UAlH* 
(viii) de tramsformBT t'alcohol de furmute (XV) ainsi obtcna 



35 



<XV) 

en £5'ainO"<Jeriv^, par «Kempte potation du chlonue 
(XHTesponctant et {f&ociioii avec du KCK; 
(ix) ei dliysUolyser ce dfiri cyimo ds fcHrmule (XVI) 

par exemp?e en miSseu aade, ybie^anS le cotnpose dt; formule 
(DI") oft f) esl 1, tjui esf isole seion ies methodes convetitioiine^les ei 
dv«nUK:l]emcnt rranftfonme en r»n (k ses seb. 
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Si Ton sQuhaiie preparer les ct>niposds dc formu!c oil n esi >1, ii suffit 
de rSprodmre les pas!iages (vi£)-(ix). bien que dautres proced^s de synihise 
cot^nu$ |>&uvent eEre utilises pour fillonger \a sliatne aikyik\ua. 

Lorscijue A tAi un groupe (d). ccs no»Jv*&ix composds sonl repr^sentds par {a 




HOOC 

oiX n ef m ^oni te|« que defini^ ci^dessu^, 

Les (;otnpo:&es de formide (HI") oili tt est 0 oa i , peuvem £Ere synthStisds scion 
par m proo^ qui pr^Svojt; 

(*) de faife r^agir Ic compostS de formu]f; (XVB) 
CHO 




CXVi]) 

avec du (i-cyant>-3,3-dietho)ty-prc!pyt>-didthyIphosphonate: 
(xi) dc cycJiscr It con3pf>s^ de fonnuiq {XNTII) ainsi t^tenu: 
NC 



pCVffl) 




par exerapk en pi^scnce d&SnCL, et 
{xii) soit dliydmli^r l6 cyano diiriv^ de formule (XIX> 




(XLX> 

en obienani k compose de foimule (UJ ' > ou n est 0, 
(xiii) sok, Lorstiue n est L de a-ansforriner !e dSrivd de fomiule CKIX) 
cetone de forma J c (XX) 
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par exer»p}e par meiKtiors da Gdignard avcc du CH^Mgl; et 
(xiv> de tnsisfcnfier la ci4one {XX> cn TecLde correspandEtnt de fonttulc 
(Brjounejith 

Si Ton souhaiie preparer ics cotripas^s de formule (HI'") oi^ n est >Ui suffit 
dc rdpFDduire \&6 passages (viO-O^') ci-dc&EW h putir de i'acide d& fomitvie 
(rn*^) rcl qu'obtenu par Ic psutsage: (xiv), ou d'uiihscr d'aubccs procdd^s de 
•iyrnhdse connus pour aUonger la cttaine aikyiique. 

Lorsque (a cyctisauon du passage ixi) tsi condtiite paitJr d'un b^ta- 
aJd^hyde, 5l ejsi posslbte tfobtenir deux derives de formiilc (XiX), car la 
formiiticin du nDyaou aromaiique petit s'achever par cycUsadon sur Vunc- des 
deu?L positions Etdjaccntcs. Danscc cas, il convienS; de s6p?irej' I&s isoaienes ninsi 
for^ncs^ par exemple au moyets d'une clttTomatographie s«r coSonne de gel 
Aiiice. et dt poursuivrten iUiHsant Visomere souhahe. 

Lcs r^^cctons di^crice^ ci-dcssus som, cii gdn^rsS, bicn connues & ri^omm© du 
iMerier, Des excmples en dciaiJ de k!s proems ioni eii rcms cas rapport^ dans 
la partie experinientsle. 

I^s. composes de I'mveniion ptTssedent des proprietiSs intiressantsts vis-a-vis 
de I'mihibition du TINT Ct. 

Ccs pmprididij oni etc miscs e:n evidence h I'aide dun test visan! & me&urer 
Teffet de mol&ulea sur la synth&se du INr-oc iTiduue chez la souris Balb/c piM^ 
du IJpopot>'S3cc:fiBridc (IPS) d 'Escherichia Coli {055:65, Sia;ma. St fjouis. 
Mo). 

produits i letter sunt iidministres par voie^ QTiilc h df s jiTOUpe^ de 5 
souriii Ba^b/c femclles (Cliarles River, France) agees ck 7 S seinaines- Une 
bejft apres, le LPS est itdmanistre vole imravejneiise (iO^^ig^'aouris). Le sang 
dt chaque; animaJ est pr^Jev^ 1,5 heure aprds I'iidminsstraiioii du LPS. Les 
^Chantjllons sOnl centiifugSs, le plasmu eS? recupeifi &l C{ingi^.\^ h -S<3'-C. Ijft 
TN^F-tt esl mcsure h I aide dc kits corrtmcrciaus D, Abmgdon, UK) 

Dnrts ce isst, des composes reprise niatifs ]'invenlion soni raonfrfe; trfts 
actifs,<:n iDhibanl lu symhcae du TNF -a m^me k doses ires fatWes. 
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Grace k ccti« HCiivitfi €t h kur f^iible [oxicll^, !e!i composfs de fonnule (!) et 
ses scis ou solvates peuvent bita ^tre ui;li$4s' dans le iraiU»ncnt des maladies 
\\£es a troubles immuniiaires ct inPlitri^xtiitoires ou comme analgesiques. 
5 Notatnment ies con^wses de Formule: (I) peuvem etre utilises pour trsiter 

!*aEheToacI€rose, Jes rrwladics autcr-lnkmunes, ies mala<lks qui cntraineni la 
demy^liai^acion des nestuxtnes {telies que ia sc]£it]$e en plaques), t'a^hme. 
I'arthtite rhumaioVde^ les maiadies fsbroliques, l& fibrose sdiopathiffue 
puinionaire, fa fibtose cystique, [a ^um^mlon^rite, ia apofidylitc riiurrtatolete, 

la maliidie de Paget, le rny^l<m?e multipie, 3"uv<*ori^ini!fi, Jes chocs seplkjues^ iu 
<(epi^ccrnie, \e& chacA cndotoxiniques. Ui rd^Ucn du greffcn coiwrt lli&te, Ic 
r&jet des greffes, le syndrome de d^rresse respiraintfe dc radukc, la siiicosc, 
ra!;bc£!itose> la !iDiTC6i'do$$ ptjilrrtonaire, la maldtUc: d& Crdhn^ i& cdiitt ulcdftttive, 

12 la sct'^rose ktdrale amyotrophique, \a oiaEadie d'Alzheintcr, ]a matadie de 

Paridnsork, !e lupua ^rylfifrnuteux di{i96nii2i£, Ics chocs h^modynamsques, Les 
}>atlioJogie5 iscli^iniques (infaiuttis myocardiquc, tsch^mit myocardtque, 
vasospasmc coronarLen. angine de pcatriDeT insulYlsj^ce cardiaque. ottaque 
cardiaquo), les alteisees post i$ch€miques de rcpcrfusion, la mALaria, les 

2Q int'ecUc»Ki mycc^ctenennes, la. n^eniD^ite. la lepnre, les infectiocis vimles {HIV, 

cyttwwgalovtrusi, virus de Hierp^s). les iniijcUoTts oppcaiunistes li<5es 3U Sida, 
la tubercuiose, Le psoriit^inl!;, lu dcrrr^aiose aKjfdque et de contact, le diifbete, \fi 
cachexie, le cancer, les dommages lies my, radiatlonsr 

I-es cftmpos^ de fonnule (I> ei leujs &e]s et solvates phsirmac^iqiieTneni 

25 iiccepiables aont de pr^SSreoce adminiKtr^ par voie orale, 

Dans cO'inposi Clous pfiHTmaCeutEques de la pitSiieTtle invenlicm pur voie 
ora^ le principc iictif pcut £tre admtnistr^ sous fcirrnes uTiUaire^ 
d'udwiiiMSlTmion, en melange avec des stjp|>ofts pharmaceutiques dassk|ue5, 
aux aistnnaux et aux eires huinains pour le iraiierricnt dcs affsction^ 

3Q susfnentionnees. Les foitnet ujaitalres d'^mintAtration i^propfi&ei 

contprennent par exeosple les comprimds fventueilement s6cab\ss, jes gciiEles, 
les poudres, \vs grantiles ies sotusions ou suspensions orales. 

I-orsqii'on prepare tins compostHon solide sot.es forme de ctiEnprime?, on 
meSange I'ingpediertl actif principal avec un vehicuJe pharmaceutique wl que U 

35 gelatine, Vamidor, Ic lactose, ic st!^aral.e de magnesium, le laJc, la gosnme 

arabiquc ou analogues. On peui cnrober ies compiimes de saccharose ou 
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d'autres niati^rcs appiopriees ou eticore les craiEcr dc teJls qu Hs aicnt ime 
activjic prolongde on reiardee et qu'ils Ubertinc d'unc fat^on continue une 
quari?itc pr^Jdetennins^e tie pnticipe actif. 

Or obtient prep iiraiion en gelules cn meiangeant t ingredtent ttCUf avcc 
mi diluant et cn vcrsiini le meiange obwnu dans des gdJules moUes ou durcs. 

Une pr^paracion som forme de iimp ou d'dlixir pcul cuntenir lirtgredicMit 
actif eonjointeineiit avec d^uEcoram. ^cjilorique de preference, dii 
m^chylpiirabcn ei du pTopytparaben comme antiscptlques, ainsi qu'uii ageail 
doiiiianE du ^ut et un cc^orunt apprc^e. 

Les poudre$ ou le& granules dispetsiblca d^s E'eau peuv^t contc^ir 
I'ingrddierM: actif cik nr^iadgc )ivcc des a^nts de dispersion ou des ugent$ 
mouilUints. on dies agents de mise auspensioi^ comme ia 

polyvinytpyntjIidCHie, de mEme qu'avec dcs ^dulcoranis cai des cormeeteurs da 
gour. 

Le pmcipe actif peut Stre formule cgalemcm sou£ forme de mKtoc3p$iilc$, 
£vemuellemeiit ftvec un ou ptu&ieucs supports ou odditifs. 

Dans 3es eomposiUon^ pharmttccutiqucs scion la pnSscntc invernion^ le 
p^ncipc aclif peut ette aunsi soufv tbrmc de compkxc d'lTiclusion dms d<^ 
cyclodextrine*, ieurs Shers oo ieurs e^ev^. 

La quantite dc prjrtcipe ^tif h admlnigtier depend £Oii!tiita& tfsujcurs du degtig 
d'avancoinent dc la makdie mmi qge de rSge et du poicb dti patiem. 
N^anmc^DS, les doses unUiiir&s compn^iment gt^eralemcnt dc 0,001 h 100 mg, 
rnieux de 0^(1 k 50 mg. <fe priiifirenee de 0^1 & 20 mg de iirincipe ac^f, 
avantageueiennent d& 0,5 ft 1.0 mg. 

SsUyn un autre de se^ aspecu^ lit preaente iftventiOfi conceme ms& association 
i;ompirenani un compoi;^ de fornutle Q) Tun de scsl sels ou scdvates 
pharmficr€uiiquemeni acceptabies» el au moins un c<>ntpos£ chaisi paermi les 
i^enis itnaiunosuppresseun;, tcl que rirrterfiSrm bdla-lb; l'hoTmot5e 
adr^m'iiconicouxipe; lea j^liicoGatticoi'des tels que ia prednisone ou la 
melhylprcdnisolonei 3es irtbibitcurs de I'lnterleukine-l . 

phis particuli^Temcnt, i'imentJOTi cortceme une association comprenant un 
eomposi de formule (I>, ou Tun 6s ses sels ou solvates pMrmaceutiqiJemcat 
itcccptables et au moins un compost choisi parnii le roquinimex ( 1 .2 dihytlro- 
4-hydi"oxy^N,J-dimclhyl'2-oxo-3-qtisno!jn.ccaTboxanilide), ic my^orsw <pr<xJint 
de ia scjcifeJe Aiitoirmnime cOTit^ani dc la myeliEie bovine), V^mtegrcji 
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(anticwpsi humnm monoclonaE {ics iociilis, f^Jan/Aihena Neuroscienccs) 
rinlerferon beta- lb recombinant. 

EVauircs as^oci JtioRS possibles sont cclles consti tu^est par un compost de 
fcfimiie (D ou i'un de aes sels qu $olva^«£ piwrmacetjaquennent accuptables et 
un bioqueur dcs canaux poiassiques, tcl que par ex.empte U fianpridinc (4- 
aminopyridinc). 

5elon un autre ds ses aspects, rinvemion conceme une mithode de 
tr^itemeAt des mstladi^H U^es S lies troubJea irnn^nitaires fi3 mflamaiaioircs 
aiiisi que dans le tiiatemem <Je la douteur, noiam^i^nt raih£n:>scl£roi;ft, les 
maSadies auto-immEmes, ks matadscs qai cntiBiner^ la ddmycHnisaiioc des 
neurones (teilcs que la sclerose eit plaq;ue$). l asthrac. Tanhritt^ rhumato'i'de, ies 
maladies Hbrotique^, la fibrose tdJopstthique pulnwasire, i« fibrQ>»e cystique. la 
ghimbruloodphriteT 1ft sp<mdylUe rhumaloTde^ r<M>teoartiirite, la ^lete, la 
Tifsorption usseiise cl cattila^iwuse, rosleoporose, ia ma^adic dc Pagd, ie 
inyelcme muluplc, fuveoretinita, les chocs ji^piiques, la septiciSmkH les chocs 
endotoxiniqiuss, la reaction du greffon cofitie iltOus, le rejet des greffes, ie 
svTu^i>itke d&tres&e res^Htaunre ^ l'a<^he, la «Hicose, L'ajttcslosc, la 
sarccndose puLmonaiR:. \A tnaladie dft Qtthn, la colile ulcerative, la scWroiW 
Uti^raie smyotruphk^ue. In maladie dAlstfieimer, la maladie de Parkinson, He 
tupiis erythemateux dtssdmin^, <A\ocs h^modynaj-niques, ks pathologies 
i!vcL«£m.iqucs (mfaFctus myocardique, ischdmie myocardiquc, vasospasme 
coronarien, afigiiw de poitrine, insuffisancc cardiaque, J'atiaquc catdiaquc), lea 
at[einies posi isch^mitiEies de reperfusion, la malaria, fes infections 
mycobacteriennes. m^ningiie. la lepre, tea mfections vtrales {HTV^ 
cytomegalovinis, virus de lherpes)> les infections opportunisies liecs au Sida, 
5a tsberculos«, k psoriasis, la dermatose atopique et de contact, le diabdte, la 
cachcKie, le cancer, ies dommages Ijds aiix radmtions, coraprunairt 
['adnunisiraiion d'un comprise dc tormuk (I) ou de I'^un dc scs seLs ou solvares 
pharmaccutiquemeni acL-eptabEes^^ s^ul oi^ en as$0£Sati£hn avec d'ssuire* principe^ 

IvCS examples qyi suivcni MlustreTit Tinvention. 
PREPARATION i 

1 ,2,3,&,7,8-Hcxah vd rO'5H-cyciopcntaLbJnaphtalfett-S-ane 
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On refrotdil 6 0-5*C une su&pension de 61 g (0,457 vnait) etc MCh anhydre 
dans 188 fnt d un m^jiiange ctichloroin£thaiieyi^troin£ihane=8/l si on y ajuute 
22,15 g d'indane par portions, 22,5 g <G,225 moie) d'anhyclride stjccinique. 
Aprit une heure 0°C on verse dans un melange e^glacc, on ajo^te dp 
Tacide chlofh}^qQc & 37% jusqu"^ TofaterJion d*unc soUition limpwie. On 
extridt a I'acetate d'^thyic, on lave d Feau Of! 3ech& U phase oi;gaitiqtie el on 
^v^on: Le solvaiiL pr£:ssiOA reduite. On tibtient un soiide blanc qu^on 
diissout dans 500 mi d£ dkixane. On y ajouie 4,6 mJ d^acide suifurique & 9S% 
dans 50 d'fiihanol ct 3,6 g dc Pd^C a J0%. Apres 5 hdurcs en attn&${^iie 
d'hydrogfene on filtre catalj'seur an ^vapore le solvant on ncfH^end 4 Vcau &. 
on axtrait A raufitiJHe d'^diyte. On dissout E« praduir c^lenu dans 20 nnl de 
tn^thaiiol et on y ajoul£ & mJ d'une jioiution aqucuse d'hydroxyde sodium 
IN el on agtte a !a ternpcruture an^ntc pendant deux heures. On evapore le 
«o1vant on ajoute de Teau^ ott pocte & pH acidc ci on exiratl et on isoie un solide 
blanc. On (^dSKHit 3S,7 g de ce produit dans lODO ml de chlorure de ni^hyl^ 
anhydre en atmosphere d'azote ; on refroidil ^ 0*C ci on y ajouie avoc 
precaution 4? ^ (0,235 mole) ds PCII3, on agite a 0*'C pendant deux heurefi tA 
apits on y ajouie lent^ment 1 21 ,8 g (0,467 mole) de SnCl* et aprfe iO raioutes 
on chaufTer juaqu'Jh la lemp^tiure smbiante. AptH deux heiuiea & la 
Eempefatur^ ambiantc oa vetcs^ daAS uii mdlange eau/g3acc, on cxirait au 
<:hlo;ure de rtiSthylSne et on isole une huiie qui est enftuile purifie par 
chnDniaEographte $iir gotonr^e dc gel de sjlice cn ejuan^ par un tnciange 
cyciohexane/acemre d'ethyle ^ 8/2 On obJicm 6.0 g du composje du Uirc. 
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Aclde2^-dU»ydro-lH-<ycSopenta!b]nftphia!en-6-yl-acctiqBC 
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En opeTjm en courant (T&zoia «n mdlaii^e 3 g d'hydrutt- dc ifxJium k iO% 
(0,075 mole) dans 845 m\ de t^trahydrofurane ct on y njouie OJ g (0,0375 
mole) produil de la Prepiuation I disscKsr dans 45 mt de leirahydrofurane. 
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Apres J heurc au rcflax on ajout& 9 ml (0,075 mole > de dscchylc;»t>oniiae; dans 
45 ml dc t^trahyUrofurane ta on laUse agiser au reflux pendant S fteures. On 
rcfroidii. le m^tmge on y ajoutc une soJutiori aqueuse saturee de chlorwe 

5 d'antJinoniuTn, do Teau jusqu'a dissolution complete el on extratt 4 i 'acetate 

d'Gthyte. On lave ^ i'cjiu sechc la phuse oi^pnique et on 6vs]pote k; solvant 
$ou& pression rcckiice. On dissoui i'huile obteiuie dans 60 m) de 
tetrahydrofurane ei ajoutc cette SK^iion, i la lempc^rAiurdr dtnbiiince et en 
atmosphere d'dKtite, i uiw atispenfiion d'hydrure de sodium & 80** (1.6 g ; 0,41 

10 inole) dans 30 ml de t^irahydrofaranc. On atgitc pendanr 30 minutes on y ajoi^ 

8,8 ml de bromoacetate d^^hyle (0,08 mole) el on agite a la EemperaEurc 
Himbiante pend&rtt 5 beures- On ajouse du chtoiure d'syrnmonium el on exU-ait au 
chk>rur« de zrtetl^^lene. On iavQ a L'eau on s^che la phase ofganiquc et on 
<ivafx>rc Ic solvant soas pccssion rdduite- On dissout I'huik: ainsl oblcnuc <bns 

15 600 ml d'une ^oJutioit hydroaicool^ue d'hyclroxyde de sodium 0.3 N <t;^pori 

ElOH/H20-2^1), chfttiffe ft enviitm 40°C jusqu'a la corrtpl££e 

tramfonEnation (ki prodiiii en son sei de^ sodiuifi <fomi3tioti d^un produii i Ja 
bH% d3in& re^isai; de chnimatogiaplite ,^ur couche mince en eluant pser un 
m^3aiige .testate d*rfihyIe/hexane-3/7. Aprts 8 heures eniiron, on dvapone la 

20 Enoitid du soivsni sous pr^ssion r&luile, on acidiHe svcc 15 ml d'acide 

chlorhydrique 1 N et <m chauffie h. 50'C pendent 45 ouQUtu environ. On extralt 
& {'acetate d'^thyle, on s^he !ii p^ii^e orga^ique et on ^vapofc Ic solvent jsotis 
pressinn reduite. On dissout !e produitobtemi dans 60 ml d'acidc ac^itque et on 
y ajmite 4,5 ml d'^ide sulfiuique k 98^ dili^ dans 9 ml d'acide ac^ique et I g 

25 de Pd/C 9 10%: ensuitc on liydrogene pendant S heures. On ivjE^pore !e solvant 

jusqu'i^ la moitie^ on filtre eaialyscvr on ajoule dc Teau ct CKtiait & ac^tale 
d'^lhylc, on seche la phase organique on ^v^ipore ie solvsmt. 0;i dis^OfU 1c 
p£oduLi ainsi obt^nu dans 100 ml de meihariol, an y ajoutc 200 mg d'aci<ie 
/*pt?'<*-toluenesulfoTitqtje et on chaiiffe au. reflux pendant 4 heurcs- On evapore 

jQ partieM«menl le solvant on y aj<>ur<? 50 ml d'une soJuUo?5 ^queuse ^ 5% 

bicarbonate de sodmim on extrai? a Tether dicihylique on Javc H rcai! et avec dc 
la saurrsLire. On secht; U ph^se organiquCf on 6vapore !e solvam sous presston 
rtSdoite On liissous Se produif ainsi obtenu dism de la decaline (20 m^>, on y 
sxjoute 1,4 g de Pd/C a tO% tit on chatitYe a 200^C pendant 48 heures. On fiiire 

35 le catalyseur. on evAport le soi^ianE et on ptin/ie bmt dft reaction par 

chroinaeogrnphLe £ur colonnc de gel dc silice en ^kianf par un m^angc 
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cyciolie^iine/acelate d'irhyle==9/L On dtssotit 750 mg du produk ainsi obunu 

dan 30 m\ d'cthario], on y ajoiitc 20 cte NaOH IN et on chatiffe k SCC 

pendant 4 heuix». On 6vapore I'eih^o) et on ^icidifie avec dc TITCl IN, On 

obiEcnt un soltde blanc. 

P.f. i»5-1S8'*C. 

PREPARATION 3 

5'(2-Broiiiko^hylHndanc 

On in*5kirtge 2 ml {0,016 mole) d'indQiie dam 33 ml <Ses chlorure de m£thyL^nc 
el 1,6 ml (0,0i9 mole) dfi bi-omtire de bttMtwao&yle & O^C, On aj«ute tentement 
2,27 g (0,0] 7 ntole) d'AiCb ct on lame revenir ia lempdrature ambiantc ct on 
agite pendant 2 heures. On verse le melange dans dc t'cau/glace ct on eKlriai jiu 
chlontre dc m€thyldne. Oii la plias^ ocR^ique on filtse et on evapoie U> 
solvent sous jwswion jT^fluirc. On ci4si:3llifi«» le l«rut du r@3Ctto«t dans de 
I'hexaTie, On sepaw un fir^lidc blanc (P.f. 57,^-59,l°C) csorrcspondant an 
produil d'iicylatioii. On dissotn 1,67 g (7 mmole) dc est prot^tc dan^ 3,£^ dc 
tri<^hyi$nanc 3,9 ml d'acide erifluoroAC^tlqtie ei &a ehauffe S 80°C pendani 
d«iJX heiu^s. On v«rse dait$ un tn^liu^ge giac«/N&QH on eximt k TACiSiate 
dYthyle. On obcient Ic compose du thre. 

2-{2-DFOii]o£lhyi)<5,6.74t»<4£Erflh3ndlr(^nttpfatal^ 

En opfrant comme dtfciit dans la Preparation 3 mats en ulilis^ai^ lit tdtzaline au 
licii dc rindane, on obdent k compost <tu titre, 
P RBPARAf ION 5 
S'^(3-Brennopnipyl>indaiie 

Ed operant comme decril dans la preparation 3 mais en utiLisant le bromure 
bromopropionyie au lieu du laotntire dc bromoacetyle^ on obti^t le compost 
du litre. 

5 -(3-BFomci hutyl Windiirtt 

L'-R operitnt co^nme dficril dari.s la preparatitjn 3^ mais esi utilisant !e bromure de 
bromobuiaTioy!e iiey brOmurc dc bronfioacetyle, on obtieftt compose 
Utre. 

PREPARATION 7 
2<(2-Brftinoab)'i)-ntMrdiif.' 
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En opdrane conume d6<jni cJar^s la Preparation 3 mais cn utilisanc ie fluorine au 
Heu de i'indane, on obEiCrtt \& compose du titre. 



2-<2-Bromoethy]>-9,10.dihjdroph^n(lirlftt 

En operant comme decrii dans la PiicpEratii^n 3 mais cn utiHsant Se 9.10- 

dihydtophdnaEithtaiMi au lieu de i'indajie, on obiieif^t Ie compose du titre, 

PREPARATION 9 

Aclde ^-fluoriNxji-^c^iqw 

9a> Acidc !^«xo-flMor&n-3*yl-cprba3£vliqu« 

On chaufTc a ICKTC un m^l^tnge de 0,45 g {0,001 £6 nioLes) dacade 2,5- 
biphenyl-dk;arbox.ilique £1 13.9 g d^acide polyplifpfiphodque (PPA). Apre$ tmc 
twure on refroidit a IIXT'C el Chi y Ajoute de la glace jus^qu'ii obtenir un volume 
d'envircm 100 ml. On fiJirfi *l on jijotite piwipfisS unc solution de 0^5 g 
NaOH dais 90 mi d'cau et on agiie pcndnii une heorc k 60"C. On acldifie av«c 
de i'acidcr chlorhydrique ct on exrrait h VaciiMn d'tfiliylc. On sSche la phase 
otgantque, on fiEtrc ct on ^fvapott Ic solvani sous prcssion lidutte, Oti obtienC 
0,3 1 g du produit du ttir&sous fcame dc so^de marroti c^air. 
9h} Aclde f&ior&n-3-yt<carbaxyllque 

On dissottt 0^ (O.{)0]2 motes) ^ produil dk: I'^upe prec^dente dans 2,5 ml 

dc glycc^ ^yl^Hjue ct on y ajoute O.i g de NuOH et 0,25 m\ dlydrazine h 

9ii% Cd=],03), On diBuff« m reflux pendmt. 1,5 hcure& on \u\ssc x^vemix h la 

temperature ambLante, on ajoute^ 70 mi d'eau ^ on ucidifie Jusqu'a pti=6 avec 

de )'acide chlotttyddque. On exti^t avcc d&Yai£6tAt6 d'ethyle, on secbe la phase 

ocganiqit^. On fUtie ei on ^vapCH-e. ]e solvant sou» prcssion r^duit^, On obttent 

ainsi 0^4 g du pFtiduit du llire sous forme dc bolide juumi!, 

9c) Ester melhylique dq Taclde tliiuren-S-jt-carboxjiique 

On prepare I'eswr du ptodtHt de t'etape ptccedeme a l aidc du mdthanal dans de 

i'ackfe chiojhydrique. On poite s pH basique is &o3utj{]n s( on ex trait h I'acetalc 

d'^shyle en obtenahE ains.! le produU du xiKrt sous forme d'huilc. 

On refroidir a 0"C ei sous courartt d'azoie un mietjinge da 0,68 g de Li AiJ-lo. <ians 
7 mi d'ether ethylique anhydre e? on y ajouEe goiffte goune tine solution de 3.4 
g (0,0152) du produit d& I'eJape precedttjite dans 27 ml d'ethe? eEhyliqiie 
anhydrc et on agite p£^ndant une nuu. On ajouce done un melange eau/gtace, on 
cxtrait a I'acetaie d'ethyle, on 5eche la phase orgnnique, on PtJsre tt on ^vapore 
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li: SQlvsni sous presiSfon reduitc. On otfiiem asrisi 3 g du produa bmi qu'on 
purifie par chromalOgraphie coltjnne de §fii de siUct: en e!«ant par un 
meJange cyciohex^ane/acetm* ci'ethyle 7/3, On obUent ©insi 1,33 g dii prQduif du 
litre satis forme de solfdt: bianc. 

On refrojdii ^ O^C une solution, cie 35 mg (OJ 7S mmolcs) du produk de Telape 
precedentc dans 0,5 ml chiorurs de mclhyl^ne et on y ajoulc gotjUc ^ gcmitc 
0,13 ml dc ihtonire thionyle (l.iTS mmoles). On agite le m»51ange pcnrfam 
itoli heurcs fe la cesnperature ambtante et on y ajoaie un mcl^ie d'eay et 
bicarbonate de sodiuni jusqti'i pli 8- Cfet cxfrait ^ chlOTure dfc m6i&ylfette on 
sfcchc la phase oi:gank|^ie, on filtrc on cvupcrc !e solvanr sous pression 
nidusic. On obdent ain&i 20 mg dti produit du titns soufi fdrme d'lujile jaune. 
9f> 3-Cj^an6methyl>fltiorene 

On dissoui 1 .3 £ <O,0O605 g) du produit de TStapc pr£c^denie dans 32 ml de 
DMSO ct on y ajoute 0,44 g (0,00^ moics) de KCN. On chsmffe a 80*C 
pendant 3 hcures, cm y aj(»Ji# un m&izagu caW^lace ct on exbrai! a 
d'^thyle. On sfeche la phase urganTquc. on ftUre et on tfvapore ie solvant sous 
pre^ic30 r6dutie. On purifie le jsotiiut brut par naiih-chromatographic m cluiuU 
p^ ati melange cyclohexane/ac^taie d'&hyle On obtient ainsi 250 du 
pfoduh dti dtre. 

9g) Actde 3"n»oraiyl-ii«6liqMe 

On hydrolliMS le cyano dinv6 de I'^iape precedeiue ^. I'ajde dacidc 
chlodiydrique €N en chauff^mi au leflitx. 0]i djoute ufi melange eiitiVglacc et on 
^tmit k rac6tate tf6th>1e. On sdehe la phase organique, on fdtre et on ivapore 
I& sof vant sous pression rdduite. On c^ticnt itinsi 0^2 g du pnsduit du ilt£e i$ous 
fbrnae de «fllid£. 
Rf.: 166-1 6S°C 
PItEPARATON \Q 

Acide 2^-dihydrQ- lH-c\c1opent;a[a]niiphtAtin"8>yt<'a«£fiqu« 

On refToidii S 0^ sous courant d'azoui 0^3 g (0,(K)92 moles) de NaH Si 60% 
dang 20 ml de IHF soihydre ei on y ajoule une sohition de 2,26 g (0,0085 
moles) d'ester di^lHylique die t'acide <l-cyano-3,3-dj^lfeioxy-pjnopyl)- 
|diosphonjque danj 16 ml de THF. Apr^s 30 iriinuies Je mdlange dcvJcnt 
Itrnpide ct on y api»:e alors gnuEtc £k gouttc une soluiiCH) de J.l » (0.0073 
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moles) 2,3Hd!hydra-lH-indert-S yMifinzaSdehydc dans 16 ml de THF. On 
agjtc pendam une heure & OY" ei on ajouJe un m^Jange d'eaii/glace, Or? extraU 
au cfiloruic dc methylene, of> iav^ la phas« organique avcc unc solution 
NaOH/eau, on 5^che ia phase organiqtje, oil ftkre et on evaphore le soivunt sous 
prcssioR fcduite. Ort obucnl ainsi 2.49 g flu produU boit &o«s TotTRe d htule 
orange qu'on purifie pur nash-crorstJiLOgrapiiTe en eluant par mi melange 
cyclohexane/acetate <i'ethyJe95y5. On obticnt ainsi ]e prodtiit du titre. 
10b) 8''CyaktO'2,3'<itHydro-£H'-cycti^Bfa{a]napbtaUn« 
On refruidit h (^C un tnelange de 0,56 g (0,0021 males) du produil de VsAnp^ 
pr^cedente dans 14 ml de chlomre de methylene et cm y ajoute goi^e a goulte 
1 52 ml (0,00 1 3 nKFlc«> de SnCU (d 2,226). On Agice k la tamperatuiti dm{>i5nEe 
pendant 4 hcure*. <m y ajoute dwc dM bicEob^me de wdium ^ iO^ et on 
sjctrait au chJofuce de mcthylfenc- On sechc la please oi^nique. o?i filire et <m 
6\Bpc(^ le s<;)}vant sous pti^silon tediiiie. Chi c^tm irinsi 0,43 g du produit cki 
litre scHJs farnie dc »oUd£ jaune ctatr. 

I0c> S-M4tiir}r]£arbo]iyl-2^-cBhydro4 EI-<c3''clop«Ata[83»apbta3ine 

On di&j^out 0.5 g (0,0025 moles) du produil de VM&pc pr^ddfinu; duns 20 ml dc 
»Hi£ne anhydre et an y ajoute., gourie h. goufte el sous^ coi»ant d'azote, 1,6 rsJ 
(0.005 moles) dc ioduxe dc rndtf^y^magnesium 3M- On agile pendant imc^ imi a 
Isi tcmp^ature mnbitintCv el on y ajoute done de r«aa et de Vaoide 
chiorhjdnque. On ^igile peEKlairt 15 mimitcs, on porce h pH basique avec une 
soktion de NaOli SM et on erctrail h Vsdms d'cthyle. On iave 3a phase 
orgt^^ique, on ia. s^hti::i on Oltiie et <ni ^vapore le stivani sou& pre&sion rdduiie. 
On obiient sinsi 0.69 g du produit brul qa'an puritie pai- nasli-cn>ntatpgraphie 
cn 6tuant par un vneims^ hvxmd^^fi^ diethyliquc 95/5. On obticnt i*?n« 0.35 g 
du ppoduk du litrs. 

lOd) ji<MoiphoJiiu>-thhM;ai^nyO'273«dllr)rdro>IH-€ycIop«rnta 

On c^ssout 0,35 g {0,0016 nrwUs) du produil de r&i&pc pr^ccdentc dans 0^5 ml 
(0,0016 mmoies) ds morpholine (d 0,999) et on y ajoute 0,54 g (0,0020) dc 
jsjufre et tin crystal decide para-ioluftn-sufplionique (ITSA). On chauffs au 
reflux pendant 6 heiires ei on ajoute done du mdthanol. On agitc a la 
tcmpcffature ambiariee pfindant une nulc On elimine le solvant sous pression 
rcduiu: €i on obtieni aiin&i 2,5 g du ptoduif hfisx qu'on puritie par flasK- 
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crapiatographie en eltiant par un melange cyciohexane/aci^late d'^thyle 9^1- Oft 
obiieni ainsi 0J6 g dii produ.i> du tiure. 

^ On dissout 0,16 g {0,fHJ05 mokfi.] prodtsir de ]'€r.ape pn^cdde:nc«; dans 7.6 ml 

d'tine solution I:i de meihanol/eau et on y ajoute 0,02 g de NaOH soiide. On 
chaufYe au retlu?=; pendiirtt 6 heures, on ^limine done \t selvant sous pression 
}£d?ijre. on reprsnd Ic rtsiciu dua^ un m^Jatige d"eau et ijc^tate d'^diylc. on 
elimine la phase ocgynique, on acidifie la phase aqueuse et on extrait 
chldrtire de nuSihyldne. On sfecjit la phase organique, on fiKre et on ^vap«« le 
soiv&nt sou* presftion redtiJte. On obtt«it aitisi 20 mg du produLt <fc titre- 
PRgPARATlON n 

Acld«S,6*7,8-tetrahydro'phfinaoibir6ni-3-y1-aceUque 
En suivant k Kiode- operaioirc decrii dans la F^paraiion 10 mais en utilisfliu le 
25 5,6,7,S-t^trahyclro-naphtaien-l-yl-benzayehyde all Steu du 2,3-diliycfet3-lH- 

indfen-7-yl-beozsld^hyds* on qbtieia le preduit du litre. 
fREPARATIOrJ 12 

Acide5*6»7^t6iraliy4ro-anilirac6n-2-yl-acctb|ue 

En suiv$int b oiode operstoire d&rti dans la Preparation JO mais en udlisanl le 
2Q .'5^6,7v8-tctrahy(±rtHiiap4)taieT3-2-yl-benxald6hyde au iieii du 2,3-<fchydw-lH- 

jDddii-7-yl-bcTi2aid£hiyd£. on obti«ii te pFOdutt du titre. 

l-|2-(2^-Dfiiydra-lH-cyvlopen(alb]Rapht8dcft'«-}^>'^hyri^4-[3- 
trifUiCHwm6thy!-pheHyJ]-l,2,3,6-t«trahjdro-pyridine et son chlorhydcute 



dsiiydro-lH-cyci«pentfllbjnaphl»ifen-6-yl)-l-^tHanQnc 

On dissouj. en atmosphert; d'azote 400 mg (1.76 mold) du produii de la 
Pr€paraiion 2 dans EO m) de chlomrc de methylene ynhydte Qi on y ajoute 430 
mg (1,76 mole) da 4-hydroxy'4-(3 lrinuorom6lhy}-phenyl)piperidLnCt 0,79 g 
(1,76 mole) de BOP, 0J3 ni3 de irteThylamirte et on agice it la tcmpdralure 
£!nbianl:e pendant 3 heure^. On iijoute 40 mJ d^iicdiacc fffthyEe, on fave avec une 
35 si:>latl(m d^acide ch!ortiydri<|uc JN, aprfis aj.'cc une solution IN d'tiyciroxyde de 

sodium et enstiii^ k V&aa. On sdche la phnsc orgamquc: sur cUi sulfate de »odiufii 
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i:K on evapote !* »olvant.. On cbtient 0.8 g du composd du SUvs sous forme 

d'huib. 

lb) l-[2'(23-0^hj<]ro- 1 H:-cyclop<;ittiilb]naphfi»»n-*-yl)-ethy0"4"hjdiroxy' 

4-(34rittuore-niethyJ-ph<!itiyi)"P'pepi<li)tiie 

On disscut dans 7 ml de THF anhydre [e pjx>duii obreou par ^c^er^ple la. on 
chauffe ^v. r^fttix et y on ajoute 0,5 ml dc dimethyls ulf«rc de borane et or 
cTiaiiffc au reftns pendani 4 heures. On retwidu Jusqu'a O^S^C et on y ajcute 
avec precaution 7 ml lie Jiietiifmoi. Apres 5 minutes on chauffs au relflvix 
p«ndanc 30 minutes, oti ev^q^ore le solvant. on srprend Ic r6sidu dam 3e 
ntslange ^v/atmno^isc^UU on CJ^triiiE. k {'jkceiate d'othylc, on s^pace lea deux 
phasKS CI on lave la phase organique a TcavK On seche sur du sulfate dc sodiitm 
ei on dvapors ist solvant sejm prc'ssion r€duU«. On purine fe bryt chstftllisaEton 
dana de Tether Z-propylique, Qji oblient 0,37 gdu produit ^ Hire. 
P.r. t54-J56^C. 

It) 142'(2^~Dihydro-lH-cyclopeiita[bIna^tal£n-6-ylMthyU-(4'(3- 
(rifluorom£tiiy}^hen}4)^l,^3«6^tetrab3^ro<pyri^ et son chiorhyi^ale 

On dissouL 350 mg (0,8 mmole) du protUiit de J'6iape prfic^ente dans 10 ml 
d'acidc ac^tique, on y ajoule 1 ml d'acide sulfnnque h 96% et on ciiaufTe a SO^C 
pendimt 2 iwures. On refroidit, on ajoute dfi rNH.^H concentr6 «t on ftKtmt i 
rac£tatc cfdTh>^e. On lave k Ve&u, on sbcbc a on £vapoz« sous pression Kxkd^. 
On obtient k compose du titi^. On prepare k; chiorhydratc k I'aide d'une 
solution 3-propanol i^iufe en acids chlorii^ydriqiie. 
P.f. (chlorhydrate) 2l54-266'C. 
EXEMPTS 2 



On disscisr Je p«)duii obienu djtr^s Pfeparation 3 dans 17 ml de butanol. Oa y 
itjoute 0,84 g ^3,2 miTKile) de 4-(3-iitfiuojTCrtTn«di>^-phenyl.)-i+23.6-i^lfahy(frn- 
pyridine er 0,9 g (6,5 mmofe) de carbonate dc pous&ium ct on ctiauffe au reflux 
pendant 5 hcorcs. On dvijporc le solvam a on iave reiiidu i I'eau. On exETdU 
au chkmire dc m^Ehyleme, on sechc. la phase orgsniqye et on evapor(? solvant 
sous pie&sinn fi^duitc. On punfie ie iifsidu «jr co^onne d« gel de f^iicc^ elusmt 
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par melange cyclohexane/ acetate d'elhyie g/2 On oblient le compose du 
litre On prepare le chloihydrate k raidfr de 2-propatiol satu^t en acide 

Rf. (chloriiydrare) 232-255"C. 

1 -I2*(5,6,7,8*T6lraliydro-naphta '>4-t3- tri f! uorom^f hy I- 



En operaTit coimne decnl 6i>m l'Es,eir:iple 2 mais en utilisan;. k |[>n:KiLit [^t 
Frdparaiion 4 g,u hetj du prDiJuiL de In Preparation 3 on o1>tien(. les compos^,? du 

P.f.<ch)Oj1iydr0tc): 263^267°C. 
EXEMPLE 4 

l-[2-(2,3-0ihy<tro4H-cyclopenta[blnaphtal«n-<>'yl>'ethyIJ.4-(*- 
cltlt>i-opyrid<2-yi)-1.^23,6-tctrahydr»pyridin« et son dttorhydraU; 



En operanl comme d^crit dans TExemple ! mais en utilisant la 4 (6- 
<:hloropjTri<i"2->l>-J ,2,3,6-i£trahydro-pyridme au lieu de la 4-(3-trifltAoron36lhyl 
phenyl)- 1,2,3,6-ieirahydi'O-pyiidjfie, on obucnt les compoaes 6u iitte. 

FJ.(ch}orh>^lr4ire:)- 254-25S°C. 
EXEMFUi^ 

l-[2-(2,3«DihydrQ-llI-cycJopcnta[bjnaphtalln'6-yl)'ethy1J-4'<6' 
ii^ueHX*m6thylpyrid-2-yJ> l,2^.6-t^lrahydrop>Tidine et soa dJortiydrale 



En operant comme deceit dm TExcmpi^ 1 maii en uulisani ht 4-(6- 
tFinuorf>rnethylpyrtd-2-yL)-l,2,3^6-lySrahydrc)-pyridine au Eieu cfe l& 4-{3- 
trifluwcwnethyi-phertyl)-! .2,3,6-t^traJiydH>'pyi:idifie, on c6cicnt ics coniposifs du 
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Rf,<cKlorhydfate): 264 '26TC. 
i,2v3><S-t^4rahydropyridine et son chlorbydrale 



En opi;rattt comme ^iecrit dans TExempie 2 mais en uiilisam le produii de Ja 
Preparation 5 au lieu du jKtiduil de la Fr^parfstion 5. on obdtMC l«s composes du 

P.f,<ch1orhydratc): 192 -195**C. 



Kn op^nani commc cKerii dans rBKcmplc 2 mais en uttli^ant k produit dc la 
Pfepj^tion 6 uu lieu du procUiit de ta Prfiparaiion 3, on dstUntt les compos6& du 

nut. 

P . ! (ch iDiiiydi-ate): i 9&-20O''C 

142-(FIiioi^n-2-y])-6thyn-4-(3-*rinuarora^tftyl'phcnyF)-I,2,3,6- 
tutrahydropyrldine et son chictrhydmtc 



En operant comme dccrit dans l^'E^tttmple 2 matis cn uEiiisont Ir pftidmt de la 
Pi'^Jparstioti 7 3U Ueu du prockiit dc ta Prfparaiicm 3 on obtient \e& composis 

RMchlofhydraie): 2S5-287*C 

J42-(9ad'^t>lt)ydFophcni£nthr«n-2'yi>-etliyT)-4-(3'Crinuorfiiiictiiyl-ph^yi)- 
t,l,3,ti>retrah3r'droi)yridme et son chlorltydrate 
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En operant comayc dticnr dans rExempEe 2 mais eti uu1i.sani le prodtin de l& 
Preparation 8 au Heu du produil «lc la Preparation 3,«n «bttent les composes dit 
mre. 

P.f.fchlorhydratc); 256-258X 
EXE Wt^E 10 

142.{3,3-r«hy{iro-JH-cycIopcBJa[b3naphtalen-fi-yi)-^thyf]-(4*(3' 
trifl uot<»nicth^i'phen>' t)- 1 ,2,3,6- Eitrahj-dropyridJiie 1 -oxy de 



A solution dc 0,47 g (1.1 mmole) l^[2^2,3-dihydro-lH- 

tfttrahydrnpyndinc dans 40 ml dc chlonire dc mSlhyl&ne ^ la tcmperatuce de 0- 
5*C Ofi ajouie 0,27 g d'acidc m-chloro-perljenzoTque. Ob laisse agiter h 0-S*C 
pendant deux hcures, on ^ave avec une solution ai^ueui^ satm^ en bicarbonate 
dc; snditun ei on s^pare Jes deux phases. On scche ta phase organique, on flltie 
ei on ivsnpOK sous pT«sion reduife. On purilie par chtrornstograi^ws en AlUBent 
par uTie melange m^lhiinol/ac^titfe d'^hy]& = l/i et on ohtieiii 1& produtt du 
tiire. 

P.f.: l!6-n7'*C 
EXAMPLE It 

.l-[2-{Flttoreii-3-yi)-^jlH4-(3-triflartrftiiicthj^.p|ie5iyl)-|^,3,6- 
tetmhydropyridine €t 5jaa chiorhydi^te 



err" '"v^*:=^--v,----'*^5^ 

En o[}dri]inl cnmmc ddcnl duns i'Exem^ J mah cn utilisimt le produit de hi 
r\6parat}on D au lieu du produit de k Prepar^ion 2 on obtient les composes du 
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PJ.(chIorhydrate>: 238-240^C 
EXE MPLE n 

l-[2-(2»3-Dihydro-lW-cyciopenia{a]napht3tfen-8-yi)-€thyi]-4'P- 
triOuorOtttethyi-phoiay!)-l,2^j6-l*trahydropyjrltlin!e ei son clilorhydrate 



En op£rdnl comme dScrit darts I'Bxemple I mais en titiHsant fe pix>dutt dc la 
fVfparBiiOTt 10 au lieu du produit 60 la Prepairation 2 on obcterEl les composes 
(lu mro. 

P.f. (chEortiydratc): 2 12-21 3X 
EKEMP.[j;..I3 

l-(>(5,6,7^TcU-ahydro-iA*nanllir«i-3-yl)-*thyl3-4K3-tiifliio 
ph6n5l)-li2»3j<$-t^trahydr«pyridi»« ct €bti>riiydrate 



En operant comme d^t danis rExf!mf4c 1 rmm ei\ 1© prt^Uuil dc la 

Prdparation I £ au lieu 4u prodtat cte la l^^^i^uratioR 2 on oblient \&s composes 
du tilre, 

P.f, (chlorhydraie): 222-224»C 
EXEMPLE.14 

l<(2-(S:r6,7^-Ttil{^riydro-antitrj)cen-2-yl>-«Uiyi^4-<3-tFil1uoroi»«myt- 



En operant comme decrtl dm\& ["ExempEe 1 mais cn utiiisanE. te i^troduit de la 
Preparation 12 m lieu du fwoduir de Prdps^mtion 2 on obiient ie4 composes 
du titre. 

P,f. (chioThydr«te>: 252-233X 
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REVENDICATIONS 

t. Co!npo5c de formu]^ (l>: 



X 



0) 



dar^ iaquellc 

CF3; 

n en esiuerde I ^ S ; 

A reffrfcicnie urn groupe de fcwmuie {a> h (d); 

-COQ„ ^„ 

(a) 




(c) 

dans lesqueUes m e&l 1 on 2 ; 

aiiisi que ses sc!& ou solvates el leucts N-oxydfts, 

2. Compost seJon la revendication I ou n est I. 

3. Compose selon les revendications I on 2 06 Ri esi un groupe CF3 

4. CoToposd scJon les revendkaticns I i 3 ou X esl C!i Cl esl darts la 
position 3 du benzene. 

5 Cismpos^ selon les rcvendicaiioRs de 1 a 3 oii X est N c£ la p^ridiiie esl 

subststuee dans tevS position 2.6- 
6, Compose scion la r^vendicafion I choist panni !^;.s composes suivam: 

l-[2-(2,3-djhydro«lH-cyc!openra[b]naphtalen-6-yi>-i5ihylj-(4-C3- 

irifluororn^thyl-phenyl)- 1 ,2,3 ,6-ictrafiydro-pyridifte. 
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phenyl ]-l,23,6-Eetrahydro-pyn dine, 

i-[2-(33-djhydro-lH-cyclope¥iJa[b}Tiapttialfin-6-yl)-6lh>Ij-4-{6- 

c h loRjpy n d-2 - yl)- 1 .3 3 ,^ ■ t^trah ydropyt id i ne , 

l-[2.(2 J^dihydro- 1 tI-cyc!opema[b]raaphtal6n-6-yI)-^thyil-4-{6- 

tri fi«oro#n^thylpyiSd-2-y^)~ i .2.3,6-n5lrahydropyridine, 

1 43H23-djIiydro- iH !jiden-5-yl>-propyil-4-(3-tritluoroTTieThy^phe^^^ 

1 ,2.3 ,6-tetrahydropyridi iie. 

I -|4-<2»3-dihydr(>- 1 H-i ndfert-S-yl)-buty33-4-{i-trif?ucK^om5thyI-ph^ 
1 ,2,3,6-ttflTahydrDpyrid3iie, 

1 ,2,3,6-t^uahydrDpyridinc. 

142'<23 <iihydjfo-lH»c>ciopcma[b]naphtal4n-<5-yI)-^ihyl3-(4-(3- 
LrinuoTOfn^lhyl -jjheny])-l ,6-tdtriihy{k^pyii.dijic, 
I [2-(fllwren-3-y^^ethylHM3'trinuo^omethy^ph^nyi>l;2,3,6- 
t£Erahydropy^dine, 

t-ta (2,3-dahyd^o-1I^cycU^nt»Ea}Ta^*talen-8-ylHU^yIl•4«<^ 
trinuo«)mcthyl.pheTiyl>l,23,^i^w»hydropyridEne, 

phenyl)' 1 ,2,3,6-t^lJahyiirOpjTidine, 

^-|2-(5,6J,8~teU:phydlXJ-amh^a;6^-2-yI)"6thy^]-4-(3-trifluo^sm^my^ 
phdnyl>-l,2,3,6-t^rahydropyridine, 
leura s&lsec auEvateset leufs N-oxydes, 
7. Praced^ de pr6p£u^iion d'un compost (1) de la fev«ndicauon 1, caract6l$^ 



30 



cn ce qu'on 

{a) fait rca^r !e coinposi de f'orniule (frj: 



35 
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'^l (H) 
dans laquelle R| est d^fini dans la rcvcndicartjon I, avec i acide de fonnule 
iUi} ou un de ses tieri ves fonctionftels: 



(lil) 



dans laqueSJe n et A -;oi?l tels que definis darts la r<;ve;ndic:aUon 1, 

<b> on rftiuil le groupe carbonyk du compose de fonnule (IV) ainsi obtenu: 




^» (IV) 
<c) on d^h>'dra^ ie pjp^ridinol tmemit<Jdiaire de fbrmule (V); 



(V) 

(d) On isole ie compose de formuie (1) ainiii obtenu et» <;venlueile?Tieni an 
ie tranisfonite J'un de ."^s ou <>olv$i&$ oti Icurs N-ox>'de$- 
S- Compose de fonnule (IIT') 
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HO C-..^_^_^__^^^A'' 

cm*) 

dans iaqucLk A** esi un groups de formule (c) cii <d) ^omme defiriii 
dan& la r^>i^irtdicat(OR U n est m cmi&r 1 4 5 im est I 2, mn^i que 
se$ sels on solvates. 

9. Coniposmon phAnnuceuttque compreRant en tam que principe actif un 
con^x>s^ de fofmule (I) ou I'un de se& sel$, sotvatc^ du N-D?[ydes 
li^armaceuciquemcnt acccpfabics selon Tune dcs rcvendicaitons I k 6. 

10. Cotnpo&rtion setoa Ja levendicmion 9, caracterisce en ce qu'ctle conEtenl 
de 0,001 h 100 nig <k pnndpc aciif. 

1 i . Utilisation dttxn compose de formule (1) ciu d'un se& sds, solvates ou N- 
aK.yde$ phorinaceuliqucmc^l .ftcctiipi&blcs !>e1oii I'une ttes revendicaiions J. a. 
6 pour la preparaiion dc medtcameRTs malgestquc^ el/ou destines au 
£fauemcn.i des nvtladtcs lifes & dcs troubles immunitaires et 

12. Medicament c^xiuci6n$i6 cn ce qu'it consi4>te en I'lai des composcSs dc 
iYHtnule (I) oa I'un de ses sels, solvaies ou N-oxydes scion Tune 
i^vendications i ^ 6. 
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